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Cette invention concerne de nouveaw derives acyles substitues 
d'amino-acides de formule generate 



10 et leurs sels r oil R est un groupement hydroxy ou alcbxy inferieur ; 
R^ est un atome d'hydrogene ou un groupement alcanoyle inferieur ou 
aniinqimino)inethyle ; R 2 est un atome d'hydrogene ou un groupement 
alkyle inferieur ou phenylalkylene inferieur ; R 3 est un atome 
d'hydrogene ou un groupement alcanoyle inferieur, benzoyle ou 

15 



R,— N— Ro 
Wm 



A B 



I I I 

2Q -S— (CH 2 ) n CH -CO M CH CO— R 



A est un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur ou 
hydroxy-alkyldne inferieur- ; B est un atome d'hydrogene ou un 
groupement alkyle inferieur , phenyle, phenylalkyldne inferieur f 
hydroxyalkyldne inferieur, hydroxyphenylalkylene inferieur, 
amino-alkyldne inf§rieur, guanidino-alkylene inf§rieur, mercapto- 
alkyldne inferieur, alkyl inferieur-thio-alkyl£ne inferieur, 
imidazolylalkylSne inferieur, indolylalkyl^ne inferieur, carbamoyl- 
alkylSne inferieur ou carboxyalkyldne inferieur ; ou bien A et B 
foment ensemble un pont (CH 2 )^ qui complete un cycle de 5 ou 6 
chainons avec 1' atome d f azote et l f atome de carbone auxquels ils 
sont fixes, un atome de carbone portant eventuellement un groupement 
hydroxy ? n est 0 ou 1 ; m est 0, 1, 2, 3 ou 4 ; au moins l'un 
de m et n est autre que 0 , pourvu que quand m est 0, A et B foment 
ensemble un pont (CH ) qui complete un cycle 3 5 ou 6 chainons 
avec 1' atome d' azote et 1* atome de carbone auxquels ils sont fix§s, 
un atome de carbone portant eventuellement un groupement hydroxy ; 
et p vaut 3 ou 4. Les asterisques denotent les centres d'asymetrie. 
L ' invention dans ses plus larges aspects comprend les derives 
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acyles substitues d '^mino-^cides de formule 1 ci-dessus. Les 
groupements acyles substitues designent les chalnes laterales sur 
1' atome de carbone en beta de l f atome d' azote. La premiere chaine 
laterale comporte un ou deux groupements contenant du soufre et 

5 la seconde chaxne laterale a un groupement azote. Dans la categorie 
definie par la formule I, certains sous-groupes sont pre feres 
en raison de leurs proprietes. 

On prefdre de maniere g§nerale les composes dans le groupe 
repr§sente par la formule I qui derivent ou comprennent la structure 

10 des amino-acides suivants : glycine, alanine, leucine, threonine, 
phenylalanine, lysine, arginine, glutamine, hi stidine, methionine, 
serine, cysteine, tyrosine, phenylglycine, valine, asparagine, 
acide glutamique, proline, hydroxy pro line, ou tryptophane. Les 
modifications preferees fournissent les composes de formule I 

15 dans laquelle R est un groupement hydroxy ; R^ est un atome 

d'hydrogene ou un groupement alcanoyle inferieur ou amino (imino)- 
methyle (en particulier un atome d'hydrogene, ou un groupement 
methyle, ac€tyle ou amino (imino) me thy le) ; R 2 est un atome 
d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur (en particulier un 

20 atome d'hydrogene ou un groupement methyle) ou un groupement 

phenylalkylene inferieur (en particulier benzyle) , plus particulid- 
renient R2 est un atome d'hydrogene ; R^ est un atome d'hydrogene 
ou un groupement alcanoyle inferieur ou benzoyle (en particulier 
un atome d'hydrogene ou un groupement acetyle) ; A est un atome 

25 d'hydrogene ; B est un groupement alkyle inferieur , guanidino- 

alkylene inferieur (en particulier guanidino-propyle) , aminoalkyldne 
inferieur (en particulier amino-alkylene inferieur en C^-C^j) ou 
phenyl-alkylene inferieur (en particulier phenylmethyle) ; ou bien 
A et B completent un noyau a 5 ou 6 chainons : ; m vaut 0 # 3 ou 4 

30 et n vaut 0 ou 1, mais m et n ne sont pas 0 en m€me temps. 

On prefere par ticuli eremen t les composes de formule I qui 
derivent de la proline et ont la formule : 



n 

N CH-CO-R 



35 
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R, -N-R- 



Rj-S 



{CH 2 ) rT 
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3 

I*es symboles ont les memes significations preferees que 
pr ececlemment . 

Les grouperaents alkyle inferieur represented par l r une quel- 
conque des variables comprennent les radicaux hydrocarbones h 

5 chaine droite et ramifiee allant de mSthyle a heptyle, par exemple 
les groupements methyle, Sthyle, propyle, isopropyle, butyle # 
isobutyle, t-butyle, pentyle, isopentyle, etc... Les groupements 
alkylene inferieur sont du raeme type et ont egalement de H 7 
a tomes de carbone. De meme, les groupements alcoxy inferieur sont 

10 du meme type avec une liaison sur un oxygene, par exemple les 

groupements methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy f butoxy f isobutoxy f 

t-butoxy, etc On prefere les elements en C^-C^, en particulier 

les elements en et C 2 de tous les types. Le groupement phenyl - 
methyle est le groupement phenyl-alkylene inferieur prefere et 

15 les groupements methoxy et t-butoxy sont les groupements alcoxy 

inferieur preferes. Les groupements alcanbyle inferieur sont les 

radicaux acyle des acides gras inf erieurs (jusqu f a 7 atomes de 

carbone), par exemple les radicaux acetyle, propionyle, butyryle, 

etc,., le groupement acetyle etant prefere. 

20 Le groupement amino (imino) methyl e represents par R. est le 

NH 

n 

reste du radical guanidino (-ONH 2 ) 

Les produits de formule I et les sous-groupes preferes peuvent 
etre obtenus par divers proc§d§s de synthese. Selon un proc§d§ 
25 prefere, on acyle 1 1 amino-acide de formule 

A B III 

hA-ch-cor 

30 

dans laquelle A, B et R sont tels que d6finis precgdemment et R 
est un groupement hydroxy par un acide de formule 



35 

Rl — Tjl— R 2 

IV 

-COOH 



(CH 2 ) n 




40 
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dans laquelle Rj est un grouperaent acyle, et R 2 , m et ri ont 
les significations donnees precedemment, par I'un des modes 
opera toires connus r dans lesquels on transforme l'acide IV, avant 
reaction avec 1 'amino-acide III, en un derive active d'acide 

5 carboxylique comme un anhydride mixte r I'anhydrique symetrique, 
le chlorure d'acide, un ester actif , le derive forme avec le 
reactif K de Woodward, le N,N'-carbonylbisimidazole, la EEDQ 

(N-ethxoycarbonyl-2-ethoxy-l ,2-dihydroquinoleine) , etc Quand R 

est un grouperaent alcoxy inferieur, on peut utiliser ce proced£ 

10 connu ainsi que d'autres procedes connus de copulation de tels 
groupements £pour une etude de ces precedes, voir Methoden der 
Organischen Chemie (Houben-Weyl) , Vol. XV, parties 1 et 2 (1974)}. 

Quand le produit obtenu est un ester, par exemple R est un 
groupement t-butoxy, on peut transformer I'ester en groupement 

15 carboxy libre (R est un groupement hydroxy) par coupure par des 
acides, par exemple l'acide trif luoroacetique. Inversement, 
on peut esterifier l'acide libre par les modes operatoires classiques. 

Les substances de depart de formule IV oil m est 0 sont des 
derives de 1 ' amino-acide , la cysteine, que l f on peut obtenir par 

20 des modes operatoires connus. 

On peut synthetiser les acides de formule IV ou n est 2, 3 ou 
4, selon un procede prefere, par addition d'un thiol-acide a 
l'acide acrylique substitue de formule 

R^N-R- 

25 I 2 

t CH ->> m 

(V) I 

CH 2 C0 2 H. 

30 

On obtient ces derniers par hydrolyse, par exemple par 
l'acide chlorhydrique 6N, des roethylene-lactames de formule 

(VI) 

35 ^ 

H 2 C=' = C-O' 

[j. Org. Chem. 39, 893 (1974 )J. 
40 On obtient les composes de formule I oil m est 1 par 
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transposition de Curtius_dVun_acide de formule 
(vii) coo" 

" * ' CH, A B 

I II 

5 R 3 -S-(CH 2 ) m -CH-CO-N-CH-CO-R 

Le procede pre fere de production des composes de formule I 
oil n est 0 se fait par deplacement du derive hal6gene de formule 

(VIII) R r|~ R 2 

10 Wm A ] 

X-CH-CO N— CH— CO— R 

dans laquelle X est un atome d'halogene, de preference le chlore 
ou le brome, par le thiol-acide de formule Rj-COSH. 
15 On obtient les dlsulfures de formule I oil R 3 est 



R l-*/- R 2 



tCK 2 > m A ? 



20 -S- (CH 2 ) ^-CH-CO-N-CH-COR 



' n 



par oxydation du compost de formule 



25 (IX) R r^ R 2 

(CH 9 ) m A B 

I I I 

HS- (CH 2 ) n -CH-CO-N-CH-COR 

30 par exemple a l'aide d'une solution alcoolique d'iode. 

On obtient les corapos§s de formule I ou Rj^ est un groupement 
amino (imino)mgthyle en faisant reagir un compose de formule I 
ou R ou R 2 est un atorae d'hydrogene avec un reactif formant un 
groupement guanyle, par exemple le nitrate de guanyl-3 ,5-dimSthyl- 

35 pyrazole, la S-methylisothio-uree, ou la O-methyliso-uree. 

Les produits de formule I ont deux atomes de carbone asymStriques. 
Ces atomes de carbone sont indiques par un asterisque dans la formule 
I. Les composes existent done sous des formes diastereoisomeres ou 
sous forme du melange racemique. Tous ces composes font partie du 

40 domaine de V invention. Les syntheses d§crites precSdemment peuvent 
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utiliser le racemique ou l'un des enantiomeres comme substance 
de depart. Quand on utilise dans ie mode opera toire de synthase la 
substance de depart racimique, on peut separer les stereoisomers 
obtenus dans le produit par des procedes classiques de chromatogra- 

5 phie ou de cristallisation fractionnee. En general, l'isomere L 
par rapport a I'atome de carbone de 1 'amino- acide constitue la 
forme isomere pref£ree. 

Les composes de formule 1 foment des sels qui font egalement 
partie de cette invention. Les sels comprennent les sels d' addition 

lOd'acide que l*on forme par reaction avec divers acides mineraux et 
organiques fournissant des sels d'addition d'acide , comprenant, 
par exemple, les halohydrates (en particulier le chlorhydrate . et le 
bromhydrate) , le sulfate , le nitrate, le borate, le ohosphate, 
1' oxalate, le tartrate , le maleate, le citrate, 1' acetate, I'ascor- 

15 bate, le succinate, le benzenesulfonate*, le methanesulfonate, 
le cyclohexanesulfamate et le toluenesulf onate . 

On forme les sels d'une maniefe classique en faisant reagir 
la forme libre du produit avec un ou plusieurs equivalents de la 
base cu de l'acide approprie fournissant 1* anion ou le cation desir6 

20 dans un solvant ou un milieu dans lequel le sel est un soluble 

ou dans I'eau et en eliminant I'eau par lyophilisation. En neutrali- 
sant le sel par un acide insoluble comme une resine §changeuse 
de cations sous forme hydrogene £ par exemple la resine polystyrene- 
acide sulfonique-Dov/ex 50 (Mikes, Laboratory Handbook of 

25 Chromatographic Methods (Van Nostrand, 1961) page 256 "J , en eluant 
avec un tampon volatil (par exemple pyridine/acide acetique) 
et en extrayant avec un solvant organique, on peut obtenir la 
formule libre et si on le desire on peut former un autre sel. 

On trouvera d'.autres details experimentaux dans les exemples 

30 qui sont les modes de realisation preferes et qui servent egalement 
de modeles pour la preparation d'autres composes du groupe. 

Les composes de cette invention inhibent la transformation du 
decapeptide, 1 , angiotensine I, en angiotensine II et sont done 
utiles pour reduire ou soulager 1 'hypertension due a 1* angiotensine. 

35 L' action de 1' enzyme, la renine, sur l'ancriotensinoqSne, une 
pseudoglobuline du plasma sanguin, produit 1 ■ angiotensine I. 
L ' angiotensine I est transformee par V enzyme de transformation de 
1' angiotensine (ETA) en angiotensine II. Cette derniere est une 
substance vasomotrice active qui est responsable de diverses formes 

40 d 1 hypertension chez divers especes mammiferes, par exemple les rats, 
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les chiens, etc... Les composes de cette invention interviennent 
dans la sequence angiotensinogene ~i> angiotensine I — ^angiotensine II, 
en inhibant I'enzyme de transformation de 1 'angiotensine, et en 
reduisant ou en eliminant la formation de la substance vasomotrice , 

5 1' angiotensine II. 

On peut mesurer in vitro 1* inhibition de l f enzyme de transfor- 
mation de l 1 angiotensine par les composes de formule I avec 1' enzyme 
de transformation de 1" angiotensine I isolee de poumon de lapin 
en suivant le mode operatoire decrit par Cushman et Cheung 

10 [Biochem. Pharmacol., 20, 1637 (1971)], et avec un essai sur 
le muscle lisse excise [E. O'Keefe, et al., Federation Proc. 31, 
511 (1972)}, dans lesquels ces composes se sont reveles etre des 
inhibiteurs puissants de l'activite contractile de 1 'angiotensine I 
et des agents d* activation de l'activite contractile de la 

15 bradykinine. 

L 1 administration a une espece de mammifere hypertendu d'une 
composition contenant un compose ou un melange de composes de 
formule I ou de leurs sels physiologiquement acceptables, 
soulage ou reduit 1' hyper tens ion. Une seule dose, ou de preference 

20 2 a 4 doses quotidiennes separees, fournies sur une base d'environ 
5 a 1000 mg par kilogramme et par jour, de preference environ 
10 a 500 mg par kilogramme et par jour, convient pour reduire la 
tension sanguine. Les experiences modeles sur animaux decrites 
par S.L. Engel, T.R. Schaeffer, M. H. Waugh et B. Rubin, Proc, 

25 Soc. Exp. Biol. Med. 143, 483 (1973) , servent de guide utile. 

La substance est de preference administree par voie orale, 
mais oA peut egaleraent utiliser des voies parenterales comme les 
voies sous-cutanee , intramusculaire , intraveineuse ou intra- 
peri tone ale. 

30 On peut utiliser les composes de cette invention pour 

obtenir la reduction de la tension sanguine en les preparant dans 
des compositions, comme des comprimes, des capsules ou des elixirs 
pour l f administration par voie orale, ou dans des solutions ou 
suspensions steriles pour l f administration parenterale. On melange 

35 environ 10 a 500 mg d'un compose ou d'un melange de composes de 
formule I ou de leurs sels physiologiquement acceptables avec un 
v§hicule, un support, un excipient, un liant, un agent de conserva- 
tion, un stabilisant, un arome, etc., physiologiquement acceptables, 
dans une forme posologique unitaire telle que demandee par 1' usage 

40 pharmaceutique courant. La quantite de substance active dans ces 



8 



2377374 



compositions ou preparations est telle que I'on obtient une dose 
appropriee dans l'intervalle indique. 

Les exemples £uivants sont representatif s de 1' invention. 
Toutes les temperatures sont en degre Celsius. 

5 Exemple 1 

Ester t-butylique de la N-t-butyloxycarbonyl-S-p-nethoxybenzyl-D- - 
cysteinyl-L-proline 

A une solution de 0,85 g de I'ester t-butylique de la L-proline 
et de 0,67 g d'hydroxybenzotriazole dans 10 ml de chlorure de 

10 methylene refroidie dans un bain de glace, on ajoute dans cet ordre 
1,03 g de dicyclohexylcarbodiimide , et 1,7 g de N-t-butyloxycarbonyl- 
S-p-methoxybenzyl-D-cysteine. Apres 15 minutes, on enleve le bain 
de glace et on agite le melange a la temperature ambiante pendant 
une nuit. On filtre le precipite et on lave le filtrat avec du 

I5bisulfate de potassium a 10%, de l'eau, du bicarbonate de sodium 
sature et de l'eau. On seche la phase organique et on la concentre 
a siccite sous vide pour obtenir I'ester t-butylique de la N-t- 
butyloxycarbonyl-S-p-me^hoxybenzyl-D-cysteinyl-L- proline sous 
forme d'line huile. R f = 0,2 (gel de silice, chloro forme) . 

20 Exemple 2 

Acetate de D-cysteinyl-L-proline 

A une solution de 1,8 g de I'ester t-butylique de la N-t- 
butyloxycarbonyl-S-p-methoxybenzyl-D-cysteinyl-L-proline f et 
de 4,4 ml d'anisole dans 8 ml de dichloromethane refroidie dans un 

25 bain de glace, on ajoute 6,0 gd* acide trif luoromethanesulfonique. 
On enleve le bain de glace et on agite le melange 3 la temperature 
ambiante peiidant 30 minutes. On chasse le dichloromethane sous vide 
et on triture le residu avec de l'hexane (2 fois 200 ml). On dissout 
le residu dans de l'eau et on I'extrait deux fois avec de 1' ether. 

30 On applique la phase aqueuse sur une coJLonne de 200 ml d'une resine 
echangeuse de cations (Dowex 50) sous forme hydrogene. On lave la 
colonne avec de l'eau jusqu'a ce qu'on n'elue plus de substance 
acide. On elue 1* acetate de D-cysteinyl-L-proline avec un tampon 
de pyridine et d f acide acetique a pH 6,5, on obtient 0,66 g ; 

35 R f =* 0,38 (gel de silice, chloroforme : methanol : acide acetique : 
eau) . 

Exemple 3 

Ester t-butylique de la N , S-diacety 1-DL-cys teinyl-L-proline 

En substituant la N,S~diacetyl-DL-cysteine a la N-t-butyloxy- 
40 carbonyl-S-p-methoxybenzoyl-D-cysteine dans le mode ooeratoire 
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de 1' exemple 1, on obtient 1 'ester t-butylique de la N,S-diacetyl- 
DL-cysteinyl-L-proline. R f = 0,25 (gel de silice, acetate d'ethyle). 

Exemple 4 

N . s-Diacetyl-DL-cysteinyl-L-proline 

5 On dissout 1,9 g de l'ester t-butylique de la N,S-diac§tyl-DL- 

cysteinyl-L-proline dans un melange de 6 ml d'anisole et de 12 ml 
de l'acide trifluroacetique et l'on conserve la solution a la 
temperature ambiante pendant une heure. On chasse les solvants sous 
vide et l'on precipite le residu dans un melange d'acetate d'ethyle, 

10 d'ether et d'hexane, et l'on obtient le compose cite en titre- 
1,08 g, pf 80-140°. 

Exemple 5 

N-Ac e tyl-DL-cys t e iny 1-L-pro line 

On dissout 0,3 g de N-S-diacetyl-DL-cysteinyl-L-proline dans 

15 un melange de 4 ml d'eau et de 4 ml d'ammoniaque concentree 

sous atmosphere d' argon. On conserve la solution pendant 30 minutes 
a la temperature ambiante, on la sature de chlorure de sodium et 
on l'extrait avec de 1 'acetate d'ethyle et du ch?.oro forme. On 
reunit les couches organiques et on les concentre a siccite sous 

20 vide pour obtenir la N-acetyl-DL-cysteinyl-L-proline, rendement 
0,.l g, R f = 0,25 (gel de silice ; melange 75:25 de benzene et 
d'acide acetique) . 

Exemple 6 

Chlorhvdrate de N-(p-methoxybenzyl) nipecotate de methyle 
25 On chauffe a reflux sous azote pendant 72 heures un melange 

de 23 g de nipecotate de m§thyle, de 24,3 g de carbonate de potassium 
et de 1 52 g de trichloroacetate de p-raethoxybenzyle dans 800 ml de 
toluene. On refroidit le melange, on chasse le toluene sous vide, 
on dissout le residu dans du chloroforme et- on lave cette solution 
30 une fois avec 400 ml de carbonate de potassium aqueux puis avec 

400 ml d'acide chlorhydrigue a 10%. On seche la solution chlorofor- 
mique et on la concentre sous vide jusqu'a une huile brune visqueuse. 
La trituration de cette huile avec de 1' acetate d'ethyle foumit 
30,7 g du chlorhydrate de N- (p-methoxybenzyl) nipecotate de methyle, 
35 sous forme d'un solide cristallin blanc sale. La recristallisation 
dans 1' acetate d'ethyle foumit 1 'echantillon analytique, pf 
150;154°C. 

Exemple 7 

l - fp-Methoxybenzvl) -3-methvlene-2- piperldone 
40 On agite a la temperature ambiante pendant 17 heures une 
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solution de 30,7 g de chlorhydrate de N- (p-methoxybenzyl) nipecotate 
de methyle et de 8,4 g d'hydroxyde de sodium dans 900 ml de methanol 
et 45 ml d'eau. On' evapore la solution a siccite sous vide , 
on dilue le residu avec du toluene et on evapore a nouveau a siccite 

5 sous vide. Au residu, on ajoute 1 1 d 'anhydride acetlque et 140 ml 
de triethylamine, et on chauffe le melange resultant a reflux 
oendant 4 heures. On evapore le melange reactionnel a siccite sous 
vide, on reprend le residu dans du chloroforme, on le lave avec 
de l'eau, on le seche et on le concentre sous vide. On chroma tographie 

10 l'huile residuelle sur gel de silice en utilisant comme §luant 
un melange 1:1 d'hexane et d'acetate d'ethyle, et l'on obtient 
16,9 g de 1- (p-methoxybenzyl) -3-methylene-2-piperidone sous forme 
d'une huile jaune pure au point de vue chromatoqraphioue. Ou bien. 
on peut distiller l'huile pour obtenir la 1- (p-methoxybenzyl) -3- 

l5methylene-2-pip§ridone, pure au point de vue analytique, pe 145- 
155°/0,05 mm. 

Exemple 8 

3-Methylene-2-piperidone 

On chauffe a reflux sous azote pendant 48 heures une solution 
20 de 16,9 g de l-(p-raethoxybenzyl) -3-iaethylene-2-piperidone et de 
21,3 g d'anisole dans 400 ml d'acide trif luoroacitique . On evapore 
la solution a siccite sous vide et l'on chromatographic le residu 
sur 900 g de gel de silice, en utilisant comme eluant, de 1 'acetate 
d'ethyle, ce qui fournit 6, 5 g de 3-methylene-2-piperidone, 
25 sous forme d'un solide cristallin. 

Exemple 9 

Chlorhvdra'te de l'aclde 2-methvl6ne-5-a minopentanoIgue 

On chauffe a reflux pendant 24 heures une solution de 2,6 g 
de 3-methylene-2- P iperidone"dans 150 mi d'acide chlorhydrique 6N. 

30 on extrait avec du chloroforme la solution ref roidie et on concentre 
la souche aqueuse sous vide jusqu'a 3,8 g d'une mousse vitreuse. 
On chauffe la mousse avec du methanol , on la filtre sur Celite 
(agent de clarification de type terre de diatomees) pour eliminer 
une petite quantite de substance insoluble et l'on evapore ie filtrat 

35 a siccite sous vide, ce qui donne 2,5 g du chlorhydrate de l'acide 
2-methylene-5-aminopentanoxque, sous forme d'un solide cristallin 
jaune brun. Une recristallisation dans 1 'isopropanol fournit 
l'echantillon analytique, pf 138-144°. 
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Exemple 10 

Acide 2-methylene-5- (p-methoxybenzyloxycarbonyl) aminopentanolque 

A une solution de 8,8 g de chlorhydrate d'acide 2-methylene- 
5-aminopentanoIque dans 100 ml d'eau,- on ajoute en agitant 

5 6,36 g d'oxyde de magnesium puis une solution de 12,2 g de p- 

methoxybenzyloxycarbonylazide dans 100 ml de dioxanne, et on agite 
le melange resultant 3 la temperature ambiante pendant 2 jours. 
On filtre le melange reactionnel et on dilue le filtrat avec 200 ml 
d'acetate d'ethyle, on ajoute 2 equivalents de resine §changeuse 

lOd'ions (Dowex 50} et on agite le m§lange 3 la temp§rature ambiante 
pendant 2 heures. Puis on filtre la resine et on la lave avec de 
l'eau. On separe les couches du filtrat et- on extrait la couche 
aqueuse deux fois avec de 1'acState d'ethyle. On seche les couches 
organiques reunies et on les concentre sous vide, ce qui donne 

15 18,2 g d'acide 2 -methylene-5- (p-methoxybenzyloxycarbonyl) aminopen- 
tanolque sous forme d'une huile ambre qui cristallise au repos. 
On 1' utilise sans autre purification, 

Exemple 11 

Acide 2-acetylthiom§thy 1-5- (p-methoxybenzyloxycarbonyl) aminopenta- 
20 nolgue 

On laisse reposer a la temperature ambiante pendant 48 heures 
une solution de 53 mmoles d f acide 2 -methylene-5- (p-methoxybenzyloxy- 
carbonyl) -aminopentanolque dans 50 ml d'acide thiol-acetique. ( 
On §vapore la solution a siccite sous vide et I'on reprend le r§sidu 

25 dans du chloro forme et on 1" applique sur une colonne de gel de silice 
(700 g) . L'61ution avec 5% de methanol dans du chloroforme fournit 
14,2 g d'acide 2- ace tylthiomethy 1-5- (p-methoxybenzyloxycarbonyl) - 
aminopentanolque sous forme d'une huile. Le traitement de cette 
huile par un Equivalent de dicyclohexylamine dans 1* ether , suivi 

30 d'une recristallisation dans l f acetate d'ethyle, fournit le sel 
de dicyclohexylamine correspondant , pf 112-114°. 

Exemple 12 

Ester de N-hydroxysuccimide de 2 -acetylthiomethyl-5- (p-m ethoxybenzy- 
loxycarbonyl) aminopentanolque 

35 A une solution de 3,7 g d'acide 2-acetylthiomethyl-5-(p- 

me thoxybenzyloxycarbonyl) aminopentanolque, et- de 1,21 g de N-hydroxy- 
succinimide dans 60 ml de dichlorome thane £ 0-5°, on ajoute 2,16 g 
de N,N '-dicyclohexylcarbodiimide en 20 minutes en agitant. On agite 
le melange resultant pendant une nuit a 0-5°. On filtre la dicyclo- 

40hexylur€e qui a precipite, on concentre le filtrat sous vide et on 
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reprend le residu dans de 1' acetate d'ethyle et on lave sur une 
colonne de gel de silice, ce qui donne 4,6 g du compose cite en 
titre, sous forme d'urie huile qui cristallise par trituration 
avec de 1' ether. La recristallisation dans un melange d' acetate 
5 d'ethyle et d'hexane fournit 1 ■ echantillon analytique, pf 85-87°. 

Exemple 13 

Ester t-butylique de la 1- £( 2 -acetyl thiome thy 1-5- (p-methoxybenzy lo- 
xycarbonylamino) -pentanoyl) J -L-proline 

En substituant I'acide 2 -acetyl thiome thy 1-5 - Cp-methoxy benzyl- 
10 oxycarbonylamino)pentanolque a la N-t-butyloxycarbonyl-S-p-methoxy- 
benzyl-D-cysteine dans le mode operatoire de I 1 exemple 1, on obtient 
le compose cit€ en titre. 

Exemple 14 

Trif luoroacetate de la 1- (2-acetylthiomethylr-5-aminopentanoyl) -L- 
15 Proline 

On dissout 2 g de 1* ester t-butylique de la l-[2-acetylthio- 
methyl-5- (p-methoxybenzylo xycarbonylamino) pentanoyl] -L-proline 
dans un melange de 15 ml d'acide trif luoroacetique et de 6 ml 
d'anisole. On conserve la solution a la temperature ambiante pendant 
20 une heure, on chasse les solvants sous vide et on precipite le 

residu dans un melange d* acetate d'ethyle et d' ether, ce qui donne 
le compose cite, en titre. 

Exemple 15 . 

1- (5-fimino-2-mercaptomethylpentanoyl) -L-proline . 

25 On dissout 1 g de trif luoroacetate de l-(2-acethylthiomethyl-5- 

aminopentanoyl) -L-proline dans un melange de 12 ml d'eau et de 
12 nil d'ammoniaque concentree sous couverture d' argon. On conserve 
la solution 20 minutes a la temperature ambiante, on la concentre 
a 5 ml et on la depose sur une colonne de resine echangeuse d'ions 

30 (Dowex 50) sous forme hydrogene. On lave la colonne avec de l'eau 
et on elue la l-(5-amino-2-mercaptomethylpentanoyl) -L-proline 
avec un tampon de pyridine et d'acide acetique a pH 6,5. 

Exemple 16 

Chlorhydrate de l'acide 2-methylene-4-methylaminobutanoIque 
35 En substituant la l-methyl-3-methylene-2-pyrrolidone [_ J. 

Org. Chem . , 3£, 893 (1974)3 a la 3-methylene-2-pip§ridone dans le 
mode operatoire de 1' exemple 9, on obtient le compose cit£ en titre. 

Exemple 17 

Acide 2 -methylene- 4- (N-p-methoxybenzyloxycarbonyl-N-m§thylamino) - 
40 butanolque 
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En substituant le chlorhydrate de 1' acide 2-m§thylene- 

4- methylaminobutanoIque au chlorhydrate de 1' acide 2-methylene- 

5- aminopentanoIque dans le mode operatoire de l'exempie 10, 
on obtient le compose cite en titre. 

j Exemple 18 

Acide 2- acetythiomethyl-4- (N-p-methoxybenzylo xycarbonyl-N- 
methyl amino) butanolque 

En substituant 1* acide 2 -methylene- 4- (N-p-raethoxybenzyloxy- 
carbonyl-N-methylamino) butanolque a 1" acide 2-methylene-5- 
10 (p-methoxybenzyloxycarbonylamino)pentanolque dans le mode operatoire 
de l'exempie 11, on obtient le compose cite en titre. 

Exemple 19 

1- (4-Amino-2-mercaptomethylbutanoyl) -L-proline 

En substituant 1' acide 2- acetylthiomethyl-4- (N-p-methoxy- 

15 benzyloxycarbonyl-N-methylamino) butanolque a la N-t-butyloxycarbonyl- 
S-p-methoxybenzyl-D-cysteine dans le mode operatoire de l'exempie 
1, puis en soumettant le produit aux modes operatoires des exemples 
14 et 15, on obtient I'ester t-butylique de la 1- ( 2 -acetyl thio- 
methyl) -4- (N-p-methoxybenzyloxycarbonyl-N-methylamino) butanoyl) - 

20 L-proline , le triff luoroacetate de la 1- (2-acetylthiomethyl) -4- 

aminobutanoyl) -L-proline et la 1- (4-amino-2-mercaptomethylbutanoyl) ~ 
L-proline* 

Exemple 20 

Acide 2-acetvlthiomethyl-6- (N-methyl-N-acetylami no) hexanoigue 
25 En substituant I 1 acide 6- (N-methyl-N-acetylamino) -2-methylene- 

hexanolque a l f acide 2-methylene-5- (p-methoxybenzyloxycarbonylamino) - 
penta^iolque dans le mode operatoire de l'exempie 11, on obtient le 
compose cite en titre. 

Exemple 21 

30 l- r(2-Mercaptomethyl-6- (N-methyl-N-acety lamino) hexanoyll -L-proline 
En substituant 1' acide 2-acetylthiomethyl-6-(N-m§thyl-N- 
acetylamino)hexanoxque a la N-t-butyloxycarbonyl-S-p-methoxybenzyl- 
D-cysteine dans le mode operatoire de l'exempie 1 puis en soumettant 
le produit aux modes operatoires des exemples 14 et 15, on obtient 

35 1 'ester t-butylique de la l-f2-acetylthiomethyl-6- (N-methyl-N- 
acetylamino) -hexanoylJ-L-prol^ la l-[2- acetylthiomethyl-6- (N- 
raethyl-N-ac§tylamino)hexanoyl] -L-proline, et la l-£2-mercapto- 
methyl-6- (N-methyl-N-acetylamino) hexanoylj -L-proline . 

Exemple 22 

40 1- (5-Guanidino-2-mercaptomethylpentanovl) -L-proline 
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On agite a la temperature ambiante sous couverture d' argon 
pendant 16 heures une solution de 2,3 g de 1- ( 5-amino-2-mercap to- 
me thy lpentanoyl) -L-proline, de 2,41 g de nitrate de guanyl-3,5- 
dimethylpyrazole et de 3,36 ml de triethylamine dans 20 ml de 

5 dimethylfoxmamide. On chasse les solvants sous vide, on dissout 
le residu dans 10 ml d'acide chlorhydrique 0,1N et I'on ajoute 
500 mg de poudre de zinc. On agite la suspension 3 la temperature 
ambiante pendant deux heures. Apres filtration r on depose le filtrat 
sur une colonne de resine echangeuse d'ions (Dowex 50) sous forme 

10 hydrogene. On lave la colonne avec de I'eau jusqu'ii ce qu'on 

n Velue plus d'acide puis on elue la 1- (5-guanidino-2-mercaptomethyl- 
pentanoyl)-L-proline avec un tampon de pyridine et d' acetate 
a pH 6,5. 

Exemple 23 

15 N- (5-Ainino-2-mercaptome thy lpentanoyl) glycine 

En substituant I 1 ester t-butylique de la glycine 3 l'ester 
t-butylique de la proline dans le mode operatoire de 1* exemple 13, 
puis en soumettant le produit aux modes operatoires des exemples 
14 et 15, on obtient l'ester b-butylique de la N-£2-acetylthiom§thyl- 
20 5- (p-methoxybenzyloxycarbonylamino) pentanoylj glycine , la N-[2- 
acetyl thiomethyl-5-aminopentanoylJ glycine et la N-(5-amino-2- 
mercaptomethylpentanoyl) glycine* 

Exemple 24 

N- (5~Amino- 2-mercaptomethy lpentanoyl) -L-leucine 

25 En substituant l'ester t-butylique de la L-leucine a l'ester 

t-butylique de la proline dans le mode operatoire de 1 'exemple 13 
puis en soumettant le produit aux modes operatoires des exemples 
14 et 15, on - obtient l'ester t-butylique de la N-f2-acetylthio- 
m£thyl-5- (p-me thoxybenzy loxycarbonylamino) pentanoylj -L-leucine , 

30 la N-[2-acetylthiomethyl-5-aminopentanoy]T}-I»-leucine et la N-(5- 
amino-2-mercaptomethy lpentanoyl) -L-leucine . 

Exemple 25 

N— (5-&mino-2-mercaptomethylpentanoyl) -L -phenylalanine 

En substituant l'ester t-butylique de la L-phenylalanine 

35 a l'ester t-butylique de la L-proline dans le mode operatoire 

de l f exemple 13 puis en soumettant le produit aux modes operatoires 
des exemples 14 et 15, on obtient l'ester t-butylique de la 
N-f 2-acetylthiomethyl-5- (p-methoxybenzyloxycarbonylamino) pentanoyl} " 
L-phenylalanine, la N-f 2 -acetyl thiome thy 1-5 -ami no pentanoylj -L- 

40 phenylalanine et la N- (5-amino-2-mercaDtomethvlpentanoyl) -L- 
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phenylalanine. 

Exemple 26 

N- ( 5 -Amino --2 -mer cap tome thy Ipentanoy 1) -L-serlne 

En substituant 1' ester t-butylique de la O-t-butyl-L-serine 
5 a 1' ester t-butylique de la L-proline dans le mode operatoire 

de 1' exemple 13 puis en soumettant le produit aux modes op£ratoires 
des exemples 14 et 15, on obtient 1 1 ester t-butylique. de la N-f2- 
acetylthiomethyl-5- (p-methoxybenzyloxycarbonyl amino) pentanoylj -0- 
t-butyl-L-serine, la N- f2-acetylthiomethyl-5-aminopentanoyl) -L- 
10 serine et la N- (5-amino-2-mercaptomethylpentanoyl) -L-serine. 

Exemple 27 

1- (5"7^no-2~mercapt0^tfik^ ! ge^at^l) -4-hydroxy-L-proline 

En substituant 1' ester p-methoxybenzylique de la 4-hydroxy-L- 
proline S 1' ester t-butylique de la L-proline dans le mode operatoire 

15 de 1 'exemple 13, puis en soumettant le produit aux modes operatoires 
des exemples 14 et 15, on obtient 1' ester p-methoxybenzylique 
de la l-f2-ac§tylthiomethyl-5-(p-methoxybenzyloxycarbonylamino) - 
pentanoylj -4-hydroxy-L-proline , la 1- ( 2-acetylthiomethyl-5- 
aminopentanoyl) -4-hydroxy-L-proline et la 1- (5-amino-2-mercaptora€thyl- 

20 pentanoyl) -4-hydroxy-L-proline. 

Exemple 28 

Acide 1- (5-amino-2-mercaptoiiiethylpentanoyl) pipecolique 

En substituant 1* ester t-butylique de 1' acide pipecolique 
(obtenu a partir de 1* acide pipScolique par le mode operatoire 

25 decrit pour la synthese de l'ester t-butylique de la L-proline) 
I 1* ester t-butylique de la L-proline dans le mode operatoire 
de l'exemple 13, puis en soumettant le produit aux modes operatoires 
des exemples 14 et 15, on obtient l f ester t-butylique de I'acide 
!-[2 -acetyl thiomithyl-5- (p-methoxybenzyloxycarbonylamino) pentanoylj - 

30 pip§colique, l f acide l-(2-ac§tylthiom§thyl-5-aminopentanoyl) pipe- 
colique et 1' acide 1- (5-amino-2-mercaptomethylpentanoyl) pipecolique. 

Exemple 29 

N^-r2-Acetylthiomethyl-5- (p-methoxybenzyloxycarbonylamino) -pent anoyl] - 
L-arginine 

35 On ajoute une solution de 4,6 g de 1' ester de N-hydroxysucciniraide 

de 1' acide 2-ac6tylthiomethyl-5- (p-m£thoxybenzyloxycarbonylamino) - 
pentanolque dans 16 ml d'§thanol, § une solution de 1,47 g de 
L-arginine, dans un melange de 15 ml d'eau et de 1,68 g de bicarbo- 
nate de sodium. On agite le melange 3 la temperature ambiante pendant 

40 8 heures, on l'acidifie a pH 3 et on l'extrait avec de I'acetate 



16 



2377374 



d'ethyle. On depose la phase aqueuse sur une colonne de 100 m de 
resine echangeuse d'ions (Dowex 50) sous forme hydrogene. On 
lave la colonne avec de l'eau jusqu'a ce qu'on n'ilue plus de 
substance acide puis on elue le compose cite en titre avec un 
5 tampon de pyridine et d' acetate a pH 6,5. 

Exerople 30 

Trif luoroacetate de if - (2-acetythiome thvl-5-aminopentanoyl) -L- 
arginine 

On conserve a la temperature ambiante pendant 15 minutes une 
10 solution de 1 g de tf<-C2-acetylthioinethyl-5- (p-methoxybenzyloxy- 

carbonylamino)pentanoyl) -L-arginine dans 10 ml d 'acide trifluoroace- 
tique, puis on la concentre a siccite sous vide pour obtenir le 
compose cite en titre. 

Exemple 31 

15 K^.[g-Amino-2 -mercaptomethylpentanoyl) -L-arginine 

On dissout 2 g de trif luoroacetate de N*<- (2 -acetyl thiomethyl- 
5-aminopentanoyl) -L-arginine dans un melange de 25 ml d'eau 
et de 25 ml d'ammoniaque concentree et on conserve cette solution 
a la temperature ambiante pendant 20 minutes. On concentre la 

20 solution sous vide a environ 5ml , et on 1* applique sur une colonne 
de 50 ml de rSsine echangeuse d'ions (Dowex 50) sous forme hydrogene. 
Apres lavage avec de l'eau, on elue la N*-[5-amino-2 -mercaptomethyl- 
pentanoyl) -L-arginine avec un tampon de pyridine et d' acetate a 
pH 6,5. 

25 Exemple 32 

KgtP-r t-butvligue de la M&f2-ac6tvlthiomethvl-5~(p-m gthoxvbenzyloxy- 
carbonylamino) pentanovlT-N e - t-bu tvloxycarbonyl-L-lys ine 

En substituant 1' ester t-butylique de la N -t-butyloxycarbonyl- 
lysine a 1' ester t-butylique de la L-proline. dans le mode operatoire 
30 de l'exemple 13, on obtient le compost cite en titre. 

Exemple 33 

Tri f luoroacetate de la - (2-acetylthiomethyl-5- aminopentanoyl) -L- 
lysine 

On conserve a la temperature ambiante pendant une heure une 
35 solution de 1 g de 1' ester t-butylique de la N^-fZ-acetylthiomethyl- 
5- (p-methoxybenzyloxycarbonylamino) pentanoyl] -H e -t-butyloxycarbohyl- 
L-lysine dans 5 ml d' acide trif luoroacetique puis on la concentre 
a siccite sous vide pour obtenir le compose cite en titre. 

Exemple 34 

40 n* - (5-flmino-2-mercaptomethylpentanoyl) -L-lysine 



17 



2377374 



En substituant le trif luoroacetate de la N*- (2-acetylthio- 
m6thyl-5-aminopentanoyl)-L-lysine a la N 01 — ( 2-acetylthiome thy 1-5- 
aminopentanoyl)-L-arginine dans le mode operatoire de l f exemple 31, 
on obtient le compost cite en titre. 
5 Exemple 35 

tf*- (5-Amino-2-mercaptomethylpentanoyl) -L-histidine 

En substituant la L-histidine a la L-arginine dans le mode 
operatoire de 1' exemple 29 , puis en soumettant le produit aux 
modes operatoires des exemples 30 et 31, on obtient la N^-[2- 
1 0 acety lthiomethyl-5- (p-me thoxybenzyloxycarbony lamino) pentanoylj -L- 
histidine, la N**— (2-acetylthiomethyl-5-aminopentanoyl) -L-histidine, 
et la N*- (5-amino-2-mercaptomethylpentanoyl) -L-histidine. 

Exemple 36 

N- (5-Amino-2-mercaptomethylpentanoyl) -L-methionine 
15 En substituant 1' ester diphenylmethylique de la L-methionine 

a 1' ester t-butylique de la L-proline dans le mode operatoire 
de 1' exemple 13 f puis en soumettant le produit aux modes operatoirs 
des exemples 14 et 15 , on obtient 1" ester diphenylmethylique de la 
N- [2 -acety lthiomethyl-5- (p-me thoxybenzyloxycarbony lamino) pentanoylj - 
20 L-methionine , la N- (2-acetylthiome thy 1-5-aminopentanoyl) -L-methionine, 
et la N-(5-amino-2-mercaptom§thylpentanoyl)-L-m§thionine. 

Exemple 37 

Ester methyligue de la N-f 2-acetylthiome thy 1-5- ( p-me thoxybenzyloxy- 
carbony lamin(^pentanoyl}-L- tryptophane 

25 on conserve S la temperature ambiante pendant une nuit une 

solution de 2,5 g du chlorhydrate de 1* ester mSthylique de L- 
tryptophane ., de 4,6 g de 1' ester de N-hydroxysuccinimide de 
1 f acide 2-acetylthiome thy 1-5- (p-me thoxybenzyloxycarbony lamino) - 
pentanolque et de 1,35 g d'hydroxybenzotriazple dans un melange de 

30 20 ml de dimethylforraamide et de 1,6 ml de tri§thylamine. On chasse 
le solvant sous vide, on dissout le residu dans de I 1 acetate 
d'6thyle, et on le lave jusqu 1 ^ neutrality. On seche la phase 
organique et on la concentre a siccite pour obtenir le compose* 
cit§ en titre. 

35 Exemple 38 

Trif luoroacetate de 1* ester methyligue du N- (2-acetylthiomethyl- 
5-aminopentanoyl) -L-trytophane 

On dissout 1 g de 1* ester methylique de N-f2-acetylthiomethyl- 
5- (p-methoxybenzyloxycarbonylamino) pentanoylj -L- tryptophane dans 

40 10 ml d* acide trifluoroacetique , on conserve la solution a la 
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temperature ambiante pendant 15 minutes puis on evapore sous vide 
pour obtenir. le compose cite en titre. 

Exemple 39 

N- (5-Amino-2-mercaptomethylpentanoyl) -L- tryptophane 
5 A une solution de 3 g de trif luoroacetate de 1" ester methylique 

de N-(2-acetylthiomethyl-5-aminopentanoyl) -L-tryptophane, dans 
60 ml de methanol, on ajoute 60 ml d f hydroxyde de sodium N. AprSs 
4 heures, on applique la solution sur une colonne de resine 
echangeuse d'ions (Dowex 50) sous forme hydrog§ne. Apres lavage 
10 a l*eau # on elue le N- (5-amino-2-mercaptome thy lpentanoyl) -L-trypto- 
phase avec un tampon de pyridine et d' acide acetique a pH 6,5. 

Exemple 40 

N- ( 5 -Amino-2-mercaptome thy lpentanoyl) -L-glutamine 

En substituant l f ester t-butylique de la L-glutamine 
15 a 1* ester t-butylique de la L-proline, dans le mode operatoire 

de 1' exemple 13 puis en soumettant le produit aux modes opera toires 
des exemples 14 et 15, on obtient l f ester t-butylique de la N-[2- 
acetylthiomethyl-5- (p-methoxybenzyloxycarbonyl amino) pentanoyl] -L- 
giutamine , la (2-ac§tylthiom€thyl-5-aroinopentanoyl) -L-glutamine , 
20 et la N- (5-aroino-2-mercaptome thy lpentanoyl) -L-glutamine. 

Exemple 41 

Acide N- ( 5 -amino-2-mercaptome thy lpentanoyl) -L-aspartique 

En substituant 1 f ester di- t-butylique de 1" acide L-aspartique 
a 1' ester t-butylique de la L-proline dans le mode operatoire 

25 de 1' exemple 13 puis en soumettant le produit aux modes operatoires 
des exemples 14 et 15, on obtient l'ester di-t-butylique de l f acide 
N - f 2 -ac e ty 1 1 h iome thy 1-5 - (p-methoxybenzyloxycarbonylamino) pentanoy^ - 
L-aspartique, 1 'acide N- (2-ac§tylthiomethyl-5-aminopentanoyl) -L- 
aspartique et 1* acide N-(5-amirio-2 -mercaptome thy lpentanoyl) -L- 

30 aspartique. 

Exemple 42 

D-Cysteinyl-L-alanine 

En substituant I'ester t-butylique de la L-alanine a I'ester 
t-butylique de la L-proline dans le mode op§ratoire de 1" exemple 1 
35 puis en soumettant le produit au mode operatoire de l 1 exemple 2, 
on obtient la D-cysteinyl-L-alanine- 

Exemple 43 
D-Cysteinyl-L-phenylglycine 

En substituant 1" ester t-butylique de la L-phenylglycine 
40 (prepare a partir de la L-phenylglycine selon le mode operatoire 
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decrit pour l 1 ester t-butylique de la L-proline) , a 1' ester t- 
butylique de la L-proline dans le mode opera toire de I'exemple 1, 
puis en soumettant le produit au mode operatoire de I'exemple 2, 
on obtient la D-cyst§inyl-L-phenylglycine. 

5 Exemple 44 

D-Cyst§lnyl-L-threonine 

En substituant 1' ester t-butylique de la O-t-butyl-L- threonine 
a V ester t-butylique de la L-proline dans le mode op§ra toire 
de 1' exemple 1 puis en soumettant le produit au mode operatoire 

10 de I'exemple 2, on obtient la D-cysteinyl-L- threonine. 

Exemple 45 

N- (5-Guanidino-2-mercaptomethy lpentanoyl) -L-phenylalanine 

En substituant la N- (5 -amino- 2 -mercaptome^ thy lpentanoyl) -L— 
phenylalanine a la 1- (5-amino-2 -mercaptome thy lpentanoyl) -L-proline 
15 dans le mode operatoire de I'exemple 22, on obtient la N- (5-guanidi- 
no-2 -mercaptome thy lpentanoyl ) -L-phenylalanine • 

Exemple 46 

N- (5-Guanidino-2-mercaptomethylpentanoyl) -L-leucine 

En substituant la N- (5 -amino— 2 -mer cap tora§ thy lpentanoyl) — L— 
20 leucine a la 1- (5 -amino- 2 -mercaptome thy lpentanoyl) -L-proline dans 
le mode operatoire de I'exemple 22, on obtient le compose cite" en 
titre. 

Exemple 47 

Acide 3-acetylthio-2-methoxycarbonylmethyl propanoxcrue 
25 On chauffe au bain de vapeur pendant 2 heuyes un melange de 

12,5 g d'acide thiol-acetique et de 17,1 g d f acide 3-methoxycarbo- 
nyl-2-m€thylenepropanoIque. On concentre le melange r§actionnel 
sous vide et on dissout le residu dans 125 ml d'acetate d'ethyle 
et on ajoute 35 ml de dicyclohexylamine. On f litre les cristaux, 
30 on les sSche et on les recristallise dans I'acetate d'ethyle , 
ce qui donne 37,8 g du sel de dicyclohexylammonium de 1' acide 
3-acetylthio-2-methoxycarbonylmethylpropanoxque, pf 120-121°. 
On transforme ce sel de dicyclohexylammonium en acide libre, 
V acide 3-acetylthio-2-methoxycarbonylmethylpropanoIque, par 
35 repartition entre de 1' acetate d'ethyle et une solution aqueuse 
a 10% de bisulfate de potassium. 

Exemple 48 

Ester t-butyligue de la l-C3-(acetylthio) -2-methoxycarb onYlmethyl- 
propanoyll -L-proline 
40 A une solution de 1,71 g d'ester t-butylique de la L-proline 
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et de 1,35 g de 3-hydroxybenzotriazole dans 15 ml de dichlorom§ thane, 
on ajoute 2,06 g de dicyclohexylcarbodiimide et 2,2 g d'acide 
3-acetylthio-2-methoxycarbonylmethylpropanoxque. Apres 18 heures 
d'agitation a la temperature ambiante, on filtre le precipite form§ 
5 on lave le filtrat jusqu'a neutrality, on le s§che et on le concentre 
sous vide pour obtenir 3,7 g du compose cite en titre ; R f - 0,8 " 
(gel de silice, acetate d'ethyle). 

Exemple 49 

Ester t-butylique de la 1- f3- (acetyl thio) -2-carboxymethylpropanoy J - 
10 L-proline 

A une solution de 3,7 g de 1' ester t-butylique de la l-£3- 
(acetylthio) -2-methoxycarbonylmethylpropanoylJ -L-proline, dans 
60 ml de methanol, on ajoute 40 ml d'hydroxyde de sodium N. AprSs 
4 heures, on dilue le melange reactionnel avec 100 ml d'eau et on 
15 l'extrait avec de 1* acetate d'ethyle. On acidifie la couche aqueuse 
et on l'extraif avec de I'acetate d'ethyle. On seche cette derniere 
couche d'acetate d'ethyle et on la concentre § siccite sous vide. 
On dissout le residu dc.ns un melange 3:1 de pyridine et d" anhydride 
acetique et on conserve la solution a la temperature ambiante pendant 
20 une nuit. On dilue le melange r€actionnel avec 200 ml d'acetate 
d'ethyle et on le lave avec du bisulfate de potassium a 10%. 
On seche la couche organique et on la concentre a siccite "sous 
vide ce qui donne le compose cit§ en titre. 

Exemple 50 

25 Ester t-butylique de la 1- [3- (acetylthio) -2-t-buty loxycarbony 1- 
aminomethylpropanoylj -L-proline 

A une- solution de 3,6 g de l f ester t-butylique de la l-[3- 
(acetylthio) -2-carboxymethylpropanoylJ -L-proline dans 60 ml de 
t-butanol, on ajoute 1,4 ml de triethylaiftine, et 2,75 g de diphenyl- 

30 phosphorylazide. On chauffe le melange a reflux pendant 22 heures 
et on le concentre a siccite sous "vide. On dissout le residu dans 
de 1 'acetate d'ethyle et on lave la solution a neutrality. On seche 
la phase organiique et on la concentre a siccite sous vide pour 
obtenir le compose cite en titre. 

^ 5 Exemple 51 

1- (3-Acetylthio-2-aminomethylpropanoyl) -L-proline 

On dissout 1,5 g de 1' ester t-butylique de la 1- [3- ( acetyl thio) - 

2- t-butyloxycarbonylaminomethylpropanoyl] -L-proline dans un melange 
de 6 ml d'anisole et de 12 ml d'acide trif luoroacetique et on 

4 ^ conserve la solution a la temperature ambiante pendant une heure. 
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On chasse le solvant sous vide et on repartit le residu entre de 
l'eau et de I'ether. On lave, la phase aqueuse deux fois avec de 
1' ether et on la lyophilise pour obtenir le compose cite en titre. 

Exemple 52 

5 I- (2-Antinom§thyl-3-mercaptopropanoyl) -L-proline 

En substituant la 1- (3-ac§tythio-2-aminom§thylpropanoyl) - 
L-proline au trif luoroacetate de 1- (2-acetylthiomethyl-5-amino- 
pentanoyl) -L-proline dans le mode operatoire de 1" exemple 15, on 
obtient le compose cite en titre. 
10 Exemple 53 

Acide 1- (5-guanidino-2-mercaptomethylpentanoyl) -pipgcolique 

En substituant I'acide 1- (5-amino-2-mercaptomethylpentanoyl) - 
pipecolique a la l-(5-amino-2-mercaptomethylpentanoyl) -L-proline 
dans le mode operatoire de l'exemple 22, on obtient I'acide 1- 
15 (5-guanidino-2-mercaptomethylpentanoyl)pip§colique. 

Exemple 54 

1- (5-Guanidino-2-mercaptomethylpentanoyl) -4-hydroxy-L-proline 

En substituant la l-(5-amino-2-mercaptomethylpentanoyl) -4- 
hydroxy-L-proline S la l-(5-amino-2-mercaptomethypentanoyl) -L- 
20 proline dans le mode operatoire de l f exemple 22, on obtient la 
1- (5-guanidino-2-raercaptom6thylpentanoyl) -4-hydroxy-L-proline. 

Exemple 55 

l,! 1 -Pithiobis- (2-D-amino-3-propanoyl) -bis -L-proline 

On ajoute goutte S goutte une solution alcoolique d f iode a 

25 une solution de 1 g de D-cysteine-L-proline dans 10 ml d'eau 'tout 
en main tenant le pH entre 5 et 7 par addition soigneuse d'hydroxyde 
de sodium N. Quand on obtient une couleur jaune persistante, on 
applique la solution sur une colonne de r§sine echangeuse d'ions 
(Dowex 50) sous forme hydrog^ne, et on lave avec de l'eau. 

30 on §lue la 1, 1 , -dithiobis-(2-D-amino-3-propanoyl) -bis-L-proline 
avec un tampon de pyridine & pH 6,5. 

Exemple 56 

l-r2-Mercaptomethyl-5-(p-methoxybenzyloxycarbonylaminopentanoyl3_' - 
L-proline 

35 En substituant la l-[ 2 -acetyl thiorae thy 1-5- (p-me thoxybenzy loxy- 

carbonylamino) pen tanoylj -L-proline a la N,S-diacetyl-DL-cyst£inyl- 
L-proline dans le mode operatoire de 1" exemple 5, on obtient la 
l-£ 2-mercaptom€thyl-5- ( p-me thoxybenzy loxy car bony lamino) pentanoylj - 
L-proline. 
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Exemple 57 

1 , l 1 -Pithiobis-f 2- (p-methoxybenzyloxycarbonylaminopropyl) -3- 
propanoyll -bis-3>proline 

En substituant la 1- [2-mercaptom§thyl-5- (p-m€thoxybenzyloxy- 
5 carbonylamino)pentanoyl]-L-proline 3 la D-cysteinyl-L-pro line dans 
le mode operatoire de 1' exemple 55 , on obtient le compos§ cit£ en 
titre. 

Exemple 58 

1 , 1 1 -Pithiobis- (2-aminopropyl-3-propanoyl) -bis-L-proline 
10 En substituant la 1 > I'-dithiobis-fz-Cp-mSthoxybenzyloxycarbonyl- 

aminopropyl) -3-propanoylJ -bis-L-proline a la N^-£2~acetylthiomethyl- 
5-(p-methoxybenzyloxycarbonylamino)pentanoy3j~L-arginine dans le mode 
operatoire de 1' exemple 30 , on obtient le compose cite en titre. 

Exemple 59 

15 1 , 1 '-Dithiobis- (2-aminopropyl-3-propanoyl) -bis-l-leucine 

En substituant la N- (5-amino-2-mercaptomethylpentanoyl) -L- 
leucine a la D-cysteinyl-L-pro line dans le mode operatoire de 
1* exemple 55, on obtient le compose cite en titre. 

Exemple 60 

20 Acetate de la L-cysteinyl-I»-proline 

En substituant la N-t-butyloxycarbonyl-S-p-methoxybenzyl-L- 
cysteine a la N-t-butyloxycarbonyl-S-p-methoxybenzyl-D-cystgine, 
dans le mode operatoire de 1* exemple 1 et en soumettant le produit 
au mode operatoire de 1" exemple 2 f on obtient 1* ester t-butylique 

25 de la N-t-butyloxycarbonyl-S-p-methoxybenzyl-L-cysteinyl~L-proline 
et l'acetate de L-cy s te iny 1 -L-pro 1 ine . 



23 



2377374 



15 



REVEND I CAT I ON S 
1. Compose de formule 



R l-|- R 2 



2 m 



T. 



R ^_S— (CH J_ CH CO N -CH— CO— R 



2 n 



10 et ses sels, oil R est un groupement hydroxy ou alcoxy inferieur ; 
R^ est un atome d'hydrogene ou un groupement alcanoyle inferieur ou 
amino (imino)methyle ; R 2 est un atome d'hydrogene ou un groupement 
alkyle inferieur ou phenylalkylene inferieur ; R 3 est un atome 
d'hydrogene ou un groupement alcanoyle inferieur, benzoyle ou 



R l-p R 2 
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A B . 

I 2 m II 

-S— (CH 2 ) n CH CO— N— CH— CO— R 



A est un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur ou 
hydroxy-alkylene inferieur ; B est un atome d'hydrogene ou un 

25 groupement alkyle inf§rieur, phenyle, phenylalkylene inferieur, 
hydrqxyalkylene inferieur, hydroxyphenylalkylene infirieur, 
amino-alkyl£ne inferieur , guanidino-alkylene inferieur, roercapto- 
alkyldne inferieur, alkyl infer ieur-thio-alkyldne inferieur, 
imidazolylalkylene inferieur, indolylalkyldne inferieur, carbamoyl- 

30 alkylene inf§rieur ou carboxyalkylene inf§rieur 7 ou bien A et B 
forment ensemble un pont (CH 2 ) p qui complete un cycle non substituS 
de 5 ou 6 chaxnons avec l f atome d« azote ou l f atome de carbone auxquels 
ils sont fixes, ou un tel cycle substitue par un groupement hydroxy ; 
n est 0 ou 1 ; m est 0, 1, 2, 3 ou 4 ; au moins 1'un 

35 de m et n est autre que 0 , pourvu que quand m est 0, A et B forment 
ensemble un pont (CH 2 ) p qui complete un cycle non substitue £ 5 
ou 6 chainons avec 1" atome d' azote et 1' atome de carbone auxquels 
ils sont fixes, ou ce cycle substitue par un groupement hydroxy ; 
et p vaut 3 ou 4. 

40 2. Compose de formule 
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(CH-) 
| 2 m 



R 3 — S— (CH 2 ) n CH CO— N CH— CO— R 



et ses sels, o\X R, R^ , R 2 , R^, m et n ont la meme signification 

lft que dans la revendication 1. a B 

iU i | 

3. Compose selon la revendication 1, oil -N-CH-CO-R 

est le radical de la glycine, de 1' alanine, de la leucine, de la 
threonine, de la phenylalanine, de la lysine, de l'arginine, 
de la glutamine, de l'histidine, de la methionine, de la serine, de 
^5 la cysteine, de la tyrosine, de la valine, de 1 'asparagine, 

de I'acide glutamique, de la proline, de 1' hydroxy pro line, de la phe- 
nylglycine, du tryptophane ou de la N-methylphenylalanine. 

4. Compose selon la revendication 1, oQ A et B forment un 
groupement ( CH 2 > 4 - corapletant un cycle a 6 chainons. 

20 5. Compose selon la revendication 1, oil R est un groupement 

hydroxy ; R^ est un atome d'hydrogene ou un groupement alcanoyle 
inferieur ou amino (imino) me thy le, R 2 est un atome d'hydrogene ou 
un groupement alkyle inferieur ou phenylalkylene inferieur ? 
R^ est un atome d'hydrogene ou un groupement alcanoyle inferieur 

2 5 ou benzoyle ? A est un atome d'hydrogene ; B est un groupement 
alkyle inferieur, guanidino-alkylene inferieur, araino-alkylene 
inferieur on phenylalkylene inferieur ; ra vaut 3 ou 4 et n vaut 
0 ou 1. 
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6. Compose selon la revendication 1, ou R 3 est 

«=H 2 ) m A B" 

— S— (CH,) — CH CO — H — CH — CO — R 



7- Compose selon la revendication 2, ou R, Rj, R 2 , R^ r m et n 
sont tels que definis dans la revendication 5. 

8. Compose selon la revendication 1, oil R est un groupement 
hydroxy, 

9. Compose selon la revendication 2, oil R est un groupement 
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hydroxy. 

10. Compose selon la revendication 2, oil R est un groupement 
hydroxy, et R x , R 2 et R 3 sont chacun un atome d'hydrogene. 

11. Compose selon la revendication 2, oil R est un groupement 
hydroxy, 1^ et R^ sont chacun un atome d'hydrogene, m vaut 0 
et n vaut 1. 

12. Compose selon la revendication 9, oil R est un groupement 
hydroxy, R 1# R 2 et R^ sont chacun un atome d'hydrogene, m vaut 3 
et n vaut 1. 

13. Compose selon la revendication 9, oil R est un groupement 
hydroxy, R2 et R 3 sont chacun un atome d'hydrogene, R 1 est un 
groupement amino (imino) me thyle, m vaut 3 et n vaut 1. 

14. Compose selon la revendication 6, oil chaque groupement R 
est un groupement hydroxy, chaque R JL et R 2 est un atome d'hydrogene 
chaque ra vaut 0 et chaque n vaut 1. 

15. D-cysteinyl-L-proline. 

16. Composition therapeutiquement active comportant comme 
ingredient actif un compost selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 5 15. 
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